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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(3) Heterozyklisch substituierte Benzimidazole, deren Herstellung und Anwendung 

® Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benzimi- 
dazole, ihre Herstellung und die Verwendung als Inhibito- 
ren des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP 
(EC 2.4.2.30) zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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Bcschrcibung 

5 Poly(ADP-ribosc)polynicrasc (PARP) h™ ^. T* ~ J0) zur Herstellung von Arzneimitteln. 

1261- 1264). Man niinmtan.diiBPARPeineltolteKl^ri^ nt*^* H,stochem - Cytochem. 1983, 31, 
1992, 356, 356-358). Schadigungen ode B^he ck Sa %™ T- DNA -* rUcben s P ielt <M. S. Satoh el al., Nature 
s. ; die Ubertragung von ADP-Ribose au S £Z k a £2 (S Thaw Ad T? t^'no^ daS ' WCnn Cs aktivic " 
10 kounamid aus NAD freigesetzt Nikotinamid JTTv * ^ ^ Rad ' at ' Bl °' ' 1984 > 1 '~69). Dabei wird Ni- 

un Schlaganfall, Herzinfarkt (C. TTiiemerniann , e a |T1,U T ^'T,o ' lschamischc Zusta ^e von Organen wie 
Nieren, aber auch R.*-fWcL*lKK « ££X£££; ^"Vi 679 " 683) ^Ischanue der 
mermann et al.). Die Hemmung von dem Enzyn SJKn von Hemnfarkt auftreten (s. oben: C. Thie- 

20 destens zum Teil zu verhindern oder J^SmW^^S^, 00 ^ " m dieSe Schaden zum ™" 
handlung von eine Reihe von Krankheiten dSlen Inh,b,t ° rCn konnten somit ei » nc "<* Thcrapicprinzip zur Be- 

DasEn zymPARPbeeinfluBtdieReparaturvonDNA-SchSd P ni.n^i,« , 
krankungen eine Rolle spielen, da in Kombination it ^ VOn 

uber TWigewebe beobachlec wurde (G Chen et al (W „ w, J*samen Stoffen c,n hoheres Wirkpotential gcgen- 
spiele fiir IWen sind Leukamie, GI oblas,o me LvmXome M )°' 1988 > 22 - 303). Nichi limiuerendeBei- 

Zudem wurde gefunden daB PARP ^hhn™!^ ' Melanome > Mama " «nd Cervicalkarzinome. 
Immunophannacol. 1995 i 7 265^1) «™suppress,ve Wirkung zeigen konnen (D. Weltin et al. Int J 

sys^SSSe^l^ 

PARP-Inhibitoren einen giinstigen Effe t^uf den Krtth f ! ^ U " d S6plischer Schock ' in volviert ist, und daB 
20, 203-215; W. Ehrliehl JSS^^STSTS^n ^TT * * Mammati ° n «S 

3867-3872; S. Cuzzocrea et al. Eur. J. Pharmacol 1998 342 67 7fiW7^ pii^ ^ Acad Sci ' USA 1998 ' 95, 
auch Isoenzyme des oben besehriebenen P^^zysSyMen W ^ Werden 

(S. ^^falt^^ E ^ ^ einen. Model ftr den Kreislaufschock 

Plattehenaggragation aufgefuhrf H^S^SS T ^Jlbenzimidazol als Inhibitor Zr 

^^iSSSSSS^SSS^^SS die B cn7jn ^ It (lurch cjne A 

WO 94/12461 als Inhibitoren der caSp^SSL ^Zi^'*?* tragen^sind in 

DE 35 46 575 (z. B. Beispiel 15) gefunden daB d2f Ve^L Schneben worden - ™ analoge Derivate wurde in 

Ring ,n 2-Stellung tragen, wobei der Phenyl-Ring noc m t b ,f 7 Schrieben ' die eil ™ Phenyl- 

stttmert sein kann. Obwohl diese Substanzen zum Mte Hemmuno H n n!^ 0 ' Methoxv und CF 3> 
schrieben Derivate als Nachteil, daB sie nur we^ode ^kein e ?^,>hT 8 -, PARP Zci S cn ' habcn dic do " be- 

als waBrige Losung appliziert Werden konnen ^hkett m waBngen Ldsungen zeigen und somit nicht 

physiolog,sehen pH-Werten Oder angenaherten pH-Wenenlz B nHW^ ^ ' d ' e ausrL :' chcn ^ Wasserloslichkeil bei 
osung hergesteUt werden kann. V.ele der beschriebene^ PArJtS von 5-8) aufwasen, so daB eine Infusions- 
Inh bitoren, haben jedoeh den Naehteil, S£2 ^ wLeH^" ^ ^ WirkSamen PARP " 
undsonntnieht.reinein^e.^^™^ 
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die Wasserloslichkeit vcrmittcln sollcn, applizicrt werden (vgl. WO 97/04771). Diesc HilfsstofFc, /.urn Bcispicl Poly- 
ethylenglykol und Dimethysulfoxid, verursachen haufig NebenefFekte oder sind sogar unvertraglich. Gut wirksame 
PARP-Inhibitoren mit ausreichender Wasserloslichkeit sind bisher nicht beschrieben worden. 

Benzimidazole, die in 5-Stellung eine primare Karbonsaureamidgruppe tragen und gleichzeitig in 2-Stellung heteroa- 
romatischc Ringe tragen, sind bisher nicht. beschrieben worden. Benzimidazole, die am Bcnzo-Ring zum Bcispiel Me- 5 
thyl-Gruppen tragen oder am Benzo-Ring weitere anellierte Benz-Ringe haben oder sogar unsubstituiert sind, sind je- 
doch schon ofter mit heteroaromauschen Ringen in 2-Stellung beschrieben worden, so zum Beispiel Indole (V. Ketarev 
et al., Chem. Hctcrocycl. Comp. 1980, 16, 501-506), Chinolinc (J. Gosh, J. Tnd. Chem. Soc. 1938, 15, 89), Pyridine (T. 
Hisano, Chem. Pharm. Bull 1982, 30, 2996-3004), Pyrimidine (H. Bredereck et ai., Chem. Ber. 1960, 93, 2410-2414) 
und Pyrrole (GB 966,796). l0 

Benzimidazole mit hetreoaromatischen Ringen wie Pyridin, Furan Thiophen und Pyrrol in 2-Stellung, die in 4-Stel- 
lung Karbonsaure-Derivatc tragen wurden in W. A. Denny et al., J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819 als potentielle Zyto- 
statika beschrieben. Dabei sind aber als Karbonsaure-Derivate nur die Karbonsaure selbst und Amide, die am N-Atom 
noch Alkylamin-Reste tragen, hergestellt und erwahnt worden. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB Benzimidazole, die am Imidazol-Ring auch heteroaromatische Ringe 15 
und die in 4-Stcllung cine primare Karbonsaurcamid-Gruppc tragen, also im Gcgensatz zu W. A: Denny et al (s. oben) 
keine weiteren Reste am Saureamid-N-Atom tragen, gut wirksame Inhibitoren fur das Enzym PARP darstellen. Durch 
den weiteren Einbau von chemischen Resten wie aliphatischen Amine kann durch eine Salzbildung, zum Beispiel mit 
Sauren, zusatzlich eine deutlich verbesserte Wasserloslichkeit erreicht werden. 

In dcr vorlicgendcn Erflndung werden neue Benzimidazolc-Dcrivate dcr allgcmcinen Formcln I und IT beschrieben, 20 
die gegenuber den bereits beschriebenen Verbindungen Vorteile zeigen und potente PARP-Inhibitoren darstellen und 
zum Teil auch ausreichende Wasserloslichkeit zeigen, die eine Applikation als Infusionslosung ermoglicht. 

Gcgcnstand der vorlicgendcn Erflndung sind substituicrte Benzimidazole dcr allgcmcinen Formcln I und IT: 

25 




bzw. 





30 



I I! 

worin 35 
A Naphthalin, aromatischer Heteromonocyclus, aromatischer oder teilaromatischer Heterobicyclus bedeutet, wobei die 
Heterocyclen 5- oder 6gliedrige Ringe und bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten und Cy- 
clcn zusatzlich noch bis zu 2 Oxogruppcn tragen konncn und A noch mit eincm oder zwei Rest(en) R 3 und zusatzlich ei- 
nem Rest R 4 substituiert sein kann und 

R l Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes CrC6-Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR ll R 12 , 40 
NH-CO-R 13 , O-Ci-CVAlkyl, wobei R u und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und 
R 13 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 
R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl und 

R 3 Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, OH, O-CpQ-Alkyi, aC,-C 4 -Alkyl-Phenyl, NH 2 , Phenyl, wobei die Phenyl- 
Ringc noch mit maximal zwei Resten R 31 substituiert. sein konnen, und 45 
R 31 OH, C r C 6 -Alkyl, 0-C r CVAlkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 
R 4 -(D) p -(E) s -(CH 2 ) q -B bedeutet, wobei 
DS,NR 43 undO 
E Phenyl und 

s 0 und 1 und 50 
BNR 4l R 42 und 
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bedeutet, wobei 

p 0 und 1 bedeuten kann und 65 

q 0, 1, 2 oder 3 sein kann, und 

R 41 Wasserstoff, C r Q-Alkyl, (CH^-G und 

R 42 Wasserstoff, CpQ-Alkyl, -CX>R 8 , S0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 und -(C=N)-NHR 8 und 



3 



20 



25 



30 



35 



40 



R 43 Wasscrstoff und C r C 4 -Alkyl und 
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und 

10 



15 



G Phenyl, der noch maximal zwei Reste R traeen kann NR n R n NHr r a,u . t>u , 
^2,5,6-Tetrahydropyridin,Morpholin,HomoDiDerid^ KrL.fn 1 ' ^"Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 

R 81 OHX\-CVAlkyl ) 0-C 1 -C 4 -Alkyl > Chlor,Brom,Jod > Fluor CF, Nitro NH „nH 

Sits ass-isasaiis s cF3> ^ ^ und sein ka - 

Bevorzugt werden die ^S^SSKS? d ' aSt — F °™*> «> ^e„ Prodrugs. 
K Wasserstoff und 
R 2 Wasserstoff und C r C 4 -Alkyl und 
D NR 43 und O und 

R « S R« d S ° h U h nd ■? 1 Und 2 ' Wenn P = 0 ist ' «•« q 2 und 3, wenn p = 1 ist und 
R und R , unabhang.g voneinander, Wasscrstoff und C r C 4 -Alkyl und 
R' Wasserstoff und Phenyl und y 
R 9 Wasserstoff C.-CVAlkyl und C 0 -C 4 -AIkyl-Phenyl sein kann 

Pyrimidin, Pyridazin, Isochinolin, Chinoxalin Chinazolin Pht hal.zin, Indohn, Isoindolin, Pyridin, Chinolin, 

-^nSSritS 

halten, da6 man not einer geeigneten S^S^^R^^:^ ^ X ^P^eise dadurch er- 
dungen der Formal I und £«£ JLtSSSSi Sta klaSS * SChe Ra ™^ »* den Verbin- 

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I bzw fT „™ ^ 

B ™^CegenstandderF^ 
durch Umsatz von Verbindungen I mit einer geeigneten k ,^ Verb.ndungen I und n, die sich 

-X^e^ 

Die Herstellung der erfindungsgem Jen BenriS^' t n ■ °" Am,nosSuren . Ester und anderc. 
den Syntheseschemata 1-3 sSrt BenZlmldaZoie 1 und 11 ka ™ verschiedenen Wegen erfolgen und wurde in 
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Synthcscschcma 1 




Durch Kondcnsation des Benzaldehyds mil Phcnylendiamincn erhalL man das Benzimidazol VTT, wobci man bcvor- 
zugt in polaren Losungsmitteln wie Ethanol oder Dimethylformamid und Zusatz von Sauren wie Essigsaure bei erhohter 
Temperatur arbeitet, in der Regel 80 bis 120°C. Giinstig fur die Reaktion ist der Zusatz von schwachen Oxidationsmittel 
wie Kupfer-II-Salzen, die als waBrige Losung zugcsctzt werden. 45 
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Synthcscschema 2 



COO-Alkyl 

» I 

A 
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Syntheseschema 3 
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VII 



folgt analog Z ur Herstellung der substituted Benzaldehv^ "^ ehyd ? ™ en v Dle HersteUung dieser Derivate er- 
zwci Stufcn. Zuc*t wird die ten^u^S^t £in c no ,T * ^ Kondensati °" «• V U in 
65 setzt. Dabei arbeitet man nach ublichen Bedingungeii die zum Bei Z\ P^"^" , K U PP'""S Amid XH umge- 
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in Essigsaure sclbst. 

Die Reaktion des Phenylendiamins VI rnit einem Benzonitril XIV erfolgt ebenfalls unter ublichen Bedingungen. Da- 
bei kann man in Losungsmitteln wie Dimethylformamid unter Zusatz von Sauren oder auch in Polyphosphorsaure bei er- 
hohter Temperatur wie 60 bis 200°C arbeiten. Allerdings kann man auch die ublichen Methoden zur Hers tel lung von 
Amidincn aus Bcnzonitrilcn anwcndcn, wie sic in Houbcn-Wcyl, Methoden dcr organischen Chcmic, E5, S. 1304f., J. 5 
Amer. Chem. Soc. 1957, 427 und J. Org. Chem. 1987, 1017 beschrieben sind. 

Die oben genannten substituierten Benzimidazole I und II stellen Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP-ribose)polyme- 
rasc odcr PARP (EC 2.4.2.30) dar. 

Die inhibitorische Wirkung der substituierten Benzimidazole I und II kann mit einem in der Literalur bereits bekann- 
ten Enzymtest ermittelt werden, wobei als WirkmaBstab ein Kj-Wert ermittelt wird. Die Benzimidazole I und II wurden to 
in dieser Weise auf Hemmwirkung des Enzyms Poly(ADP-ribose)polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen. 

Die substituierten Benzimidazole der allgemcincn Fonncln I und II stellen Inhibitoren dcr Poly(ADP-ribose)polymc- 
rase (PARP) bzw. wie es auch genannt wird Poly(ADP-ribose)synthase (PARS) dar und konnen somit zur Behandlung 
und Prophylaxe von Krankheiten, die mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, dienen. 

Die Verbindungen der Fonneln I und II konnen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen 15 
nach Ischamien und zur Prophylaxe bei crwartcten Ischamien vcrschicdcncr Organc cingesctzt werden. 

Die vorliegenden Benzimidazole der allgemeinen Formel I und II konnen danach zur Behandlung und Prophylaxe von 
neurodegenerativen Krankheiten, die nach Ischamie, Trauma (Schadel-Himtrauma), Massenbiutungen, Subarachnoidal- 
Blutungen und Stroke auftreten, und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt-Dementia, Alzheimer 
Krankhcit, Huntington Krankhcit und von Epilcpsicn, insbesonderc von gcncralisicrten cpileptischcn Anfallen, wie zum 20 
Beispiel Petit mal und tonisch-clonische Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope, und komplex- 
partiellen Anfallen, und weiterhin zur Behandlung und Prophylaxe von Schadigungen des Herzens nach cardialen Isch- 
amien und Schadigungen dcr Nicrcn nach rcnalcn Ischamien, zum Beispiel dcr akuten Nicrcninsuffizienz, des akuten 
Nierenversagens oder von Schadigungen, die wahrend und nach einer Nierentransplantation auftreten, dienen. Weiterhin 
konnen die Verbindungen der allgemeinen Fonneln I und II zur Behandlung des akuten Myocardinfarkts und Schadigun- 25 
gen, die wahrend und nach dessen medikamentoser Lyse auftreten (zum Beispiel mit TPA, Reteplase, Streptokinase oder 
mechanisch mit einem Laser oder Rotablator) und von Mikroinfarkten wahrend und nach Her/.klappencrsatz, Aneurys- 
menresektionen und Herztransplantationen dienen. Ebenfalls konnen die vorliegenden Benzimidazole I bzw II zur Be- 
handlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronaraterien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operatio- 
nen, und kritisch verengter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, dienen. Zudem konnen die Benzimidazole I 30 
bzw. II bei der Chemotherapie von Tumoren und deren Metastasierung niitzlich sein und zur Behandlung von Entziin- 
dungen und rheumatischen Erkrankungen, wie z. B. rheumatischer Arthritis und auch zur Behandlung von Diabetes mel- 
litus dienen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben den ublichen Arzneimittel-Hilfsstoffen eine the- 
rapeutisch wirksame Menge der Verbindungen I und II. 35 

Fur die lokale auBere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den ublichen 
Konzentrationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 
0,001 bis 0,1 Gcw.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg 
Korpergewicht 0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung konnen taglich in einer oder mehreren Dosierungen je nach Art 40 
und Schwere der Erkrankungen verabreicht werden. 

Entsprcchend dcr gewunschten Applikationsart enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen neben 
dem Wirkstoff die ublichen Tragerstoffe und Verdunnungsmittel. Fur die lokale auBere Anwendung konnen pharmazeu- 
tisch-technische Hilfsstoffe, wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes Hydriertes Ricinusol, Poly- 
acrylsaure, Polyethylcnglykol, Polyethylenglykostcarat, cthoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, Vaseline und Wollfctt, 45 
verwendet werden. Fur die innere Anwendung eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, 
Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes Hydroxy anisol sowie butyliertes Hydroxy toluol, 
geschmacksverbessernde Zusaty.stoffe, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleitmiltel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stofife sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen 50 
Zubereitungen verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die 
Herstellung der Arzneimittelzubereitungen erfolgt in iiblicher Weise, zum Beispiel durch Vermischung des Wirkstoff es 
mit anderen ublichen Tragerstoffen und Verdunnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel pero- 
ral, parenteral wie intravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und topisch. So sind Zubereitungsformen wie Ta- 55 
bletten, Emulsionen, Infusions- und Injektionslosungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays mog- 
lich. 
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Bci spiel A 

Hemmung des Enzyms Pbly(ADP-ribose)poly merase oder PARP (EC 2.4.2.30) 

5 

a) ELTSA-Assay 
Materialien 

10 ELISA Farbreagenz 

TMB-Fertigmix SIGMA T-8540 



15 



20 



25 



50 M g/ml gelost. Die einzelnen Wells der MitotiSKSLl ? ? ^ P " U) fa einer K ^^tration von 
Nacht bci 4-C mil je 1 50 ,1 dicscr Histon-lXng ^^m^T^^^^^^^^ 
ner l% Ig en BSA-I^sung (SIGMA, A-7888) inl^^^ 

dra Waschschntte mit Waschpuffer (0,05% TweenlO in W PBS- ^? u Ra " mtem P eratur blocki «t- Es folgen 
10010): 0,21 g/1 KH 2 P0 4 , 9g/ N aCl, 0 726 g rNa 2 HTO • 7h2 oHia^I^^ Sahne; Gibco " Best - Nr - 
M.krotuerplatten-Waschgerat durchgcfiihrt (MikroSattcn Ws/h # Wasehschntte wurden durehweg mit einem 
Fur die Enzymreakdon wurden eine Enzy^2ltZ"^ ^°' Umb , US ' Sl ™* b ™<™™K Osterreich). 

D,e absoiute Menge dieser I^sungen richteS S S 

Zusammensetzung der Enzymreaktionslosunj >prc ^ r AnZahl der ^^sehenen Test-WeUs. 8 

- 4 ul aktivierte DNA (1 mg/ml; STOMA, D-4522) 

- ad40plH 2 O. 

30 Zusammensetzung der Substrat-Losung pro Well: 

- 5ulPARP-Reaktionspuffer(10x) 

35 

^a^ 

in einer , : 5000 Verd.nnung einge- 

maren AnUkorper betrug eine Stunde iJLn^N^iffiSf'' ^"^^ pri- 
fer erfolgte erne einstundige Inkubation bei RaumLr^ramr ,1^1^ h *T^ gem WaSchen 11111 Wasch P"f" 

SIOMA Best-Nn A-6 154) in einer 1 : 10 000 Verdunnung in Andkorimnl ' ^'f^ ^'^g^ Peroxidase gekoppelt, 
pufter folgte die Farbreaktion unter Verwenduns von 100 ul fS^T^?^ dma ^8^ W ^chen mit Wasch - 
15 min. bei Raumlemperatur. Die Farbreakdo wunfc H !2 hi u 8 en * (™ B - Fe rtign>ix, SIGMA) pro Well fiir ca 

fort im ELISA-PlatJ-Lesegerat cSKS^SSSS^lS^ 00 2M Danach *•* - 

gen 620 nm). ' a/umUAI, SLT-Labmstruments, Osterreich) gemessen (450 nm ge 

Mittelwerte werden mit tLos^^^S^^T^ ^ erhoben ' Arimmeds he 

55 0)("Sig^ erfolgt mit der Microcal* Origin Software 

Eich-Inhibitoren". Die "Eich-Inhibitoren" wurde7bd ied^An,. f auf Ki-Werte erfolgte durch Verwendung von 

60 b) m,RF -(Homogenous time-resolved fluorescence) Assay 

FlutSh^^ 

rophor ,n einer unmittelbaren raumUchen Nahe dkd^rch ei™ , ^ tat ," ,arklert - Befi "d« sich das XL665-Fluo 
^twird,d annislcjncE 

65 angebu^emAntik^derwi^ 

gnal der PARP Aku vita, Die verwendeten MateriaVenL S EESE^"" *" gemeSSene * 

ELISA Assay (s. o.) verwendeten. ausdruckiich angegeben, idendsch mit denen im 

Histone (Sigma M7755) wurden in Hepes-Puffer (50 mM dH - 7 ,., i , ■ . 

pe (30 mM, pH - 7,5) zu 3 mg/ml gelost. Biotinylierung erfolgte nut 
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Sulfo-NHS-LC-Biotin (Pierce, # 21335T). Ein molarcs Verhaltnis von 4 Biotin pro Histon wurdc verwendct. Die Inku- 
bationszeit betrug 90 Mi n uteri (RT). AnschlieBend wurden die biotinylierten Histone iiber eine G25 SF HR10/10 Saule 
(Pharmacia, 17-0591-01) in Hepes Puffer (50 mM, pH = 7,0) aufgereinigt, um uberschussiges Biotinylierungsreagenz zu 
entfemen. Der Anti-Pol y-(ADP-ribose)- A ntikorper wurde mittels bifunktionaler Kopplungsreagenzien mit Europium- 
Kryptat markiert. (Lopez R ct. al. Clin. Chcm. 39/2, 196-201, 1993 US-P 5,534,662) Die Rcinigung crfolgtc auf ciner 5 
G25SF IIR10/30 Saule. Ein molares Verhaltnis von 3,1 Kryptaten pro Anukorper wurde erzielt. Die Ausbeute betrug 
25%. Die Konjugate wurden in Gegenwart von 0,1% BSA in Phosphatpuffer (0,1 M, pH = 7) bei -80°C geiagert. 
Fiir die Enzymrcaktion wurden pro Well zusammenpipcttiert: 

- 10 ul PARP-Losung in PARP-HTRF-Reaktionspuffer (50 mM Tris-HCl pH 8,0, 10 mM MgCl 2 , 1 mM DTT) mit to 
20 ng PARP (human oder bovin) 

- 10 u! akt.ivierte DNA (STOMA D4522) in PARP-HTRF-Reaktionspuffer (50 ug/ml) 

- 10 ul biounylierte Histone in PARP-HTRF-Reaktionspuffer (1,25 uM) 

- 10 ul Inhibitor in PARP-HTRF-Reaktionspuffer. 



Dicsc Reagcnzicn wurden 2 Minuten vorinkubicrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von 
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- 10 ul NAD-Losung in PARP-HTRF-Reaktionspuffer (400 uM) gestartet wurde. Die Reaktionszeit betrug 30 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur. 

20 

AnschlieBend wurde die Reaktion durch Zugabe von 

- 10 ul PARP-Inhibitor (25 ph, Ki = 10 nM) in "Rcvelation M -Puffcr (100 mM Tris-HCl pH 7,2, 0,2 M KF, 0,05% 
BSA) 

25 

gestoppt. 

Danach wurden zugegeben: 

- 10 ul EDTA-Losung (SIGMA, E-7889, 0,5 M in H 2 0) 

- 100 ul Sa-XL665 (Packard Instruments) in "Revelation"-Puffer (15-31,25 nM) 30 

- 50 pi Anti-PAR-Kryptat in ,, Revelation"-Puffer (1,6-3,3 nM). 

Nach 30 Minuten (bis 4 Stunden) konnte dann gemessen werden. Die Messung erfolgte auf einem "Discovery HTRF 
Microplate Analyzer" (Packard Instruments). Die Berechnung der Ki-Werte erfolgte wie beim ELISA Assay beschrie- 
ben. 35 

Beispiel B 

Bestimmung des Wasserloslichkeit 

40 

Eine zu messende Verbindung wird direkt in einem festgelegten Volumen Wasser gelost und die entstandene Losung 
mit einer Natriumacetat-Losung auf pH-5-6 eingestcllt, so daB die zu prufendc Konzentration des Wirkstoffs crreicht 
wird. Fall die MeBsubstanz nicht als wasserlosliches Salz vorliegt, wurde diese in moglichst wenig Dimethylsulfoxid ge- 
lost und anschlieBend mit Wasser verdiinnt (Endkonzentration an Dimethylsulfoxid < 1%), wonach auch hier der pH- 
Wcrt noch eingestellt. wurde. Der potente PARP-Inhibitor NU 1076 (WO 97/0477 1 ) zcigte hier eine lJ)slichkeit < 0,01 %, 45 
wogegen das erfindungsgemaBe Beispiel 1 eine Loslichkeit > 0,5% aufweist. 

Beispiele 

Beispiel 1 50 
2-Pyrid~4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
a) 2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureethylester 

55 

1 g (5,5 mMol) 2,3-Diaminobenzoesaureethylester und 0,7 ml (11,3 mMol) Essigsaure wurden in 15 ml Ethanol ge- 
lost. Danach wurden 0,77 g (7,2 mMol) Pyridin-4-aldehyd, gelost in 25 ml Ethanol, innerhalb von 30 Minuten zuge- 
tropft. AnschlieBend wurde eine Losung aus 1,44 g (7,2 mMol) Kupfer-II-sulfat in 20 ml Wasser ziigig zugetropft. Alles 
wurde fiir 2 Stunden unter RiickfluB gekocht. Danach lieB man die Reaktionslosung auf 50°C abkiihlen. Dann wurden 
2,25 ml 32%igcr Salzsaure zugegeben. Danach wurdc cine Losung aus 2,13 g (8,9 mMol) Natriumsulfid-Hydrat und 60 
25 ml Wasser vorsichtig in der Warme zugetropft. Alles wurde noch fur 10 Minuten geriihrt. Der Reaktion sansatz wurde 
danach auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde mit waBriger Natriumhy- 
drogenkarbonat-Losung alkalisch gestellt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1 ,15 g des Produktes. 



65 



b) 2-Pyrid-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaurehydrazid 
1 g (3,7 mMol) des Produktes la wurden in 30 ml Butanol gelost. 6 ml Hydrazinhydrat wurden zugegeben und alles 
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5 c) 2-Pyrid^-yl-benzimidazoM-carbonsaureaniid 

■» 8.2(2H).8.8(2H) UB d9.2(lH)V|i ' 

Bcispiel 2 

■S ^""■y'-tei^toM-.wbon.tomH x 2 M«h mtu |f„„ !5u « 

net. Man erhiell 58 mg des Produktes ' Ans <*1eBend wurde alles mit Wasser verdiinnt und gefriergetrock- 

a ^«»^«-««»<«*7 J(nft ,„ 4(sw „ TOMWMTOW(11I)-W(iii) 

Beispiel 3 

25 2 '^ enri ™ d ^'-5yl)-benzinridazol-4^arbon Saurea ,nid 

a)2-(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4-carbons a ure 

«nTO2S»ct^ 2 « (» ""Mol) Ben^dazC-5-carbonsaure wurden nach- 

warm, Man ktihlte anschlie^d den »2£££^S^££ ™* fur 1 Stunde auf 200 ££ 
lende Ntederschlag wurde abgesaugt und getrocknet. NlLl^jXv^T^ ^ a " fal - 

b) ^(Benzimidazol-SyD-benzimidazol-^carbonsaureethylester 

2,6 g (9,3 mMol) des Produktes 3a wurden ; n inn ™i t?*u 

trierter Schwefekaure versetzt. Alles wurde ft" stS un£ IS, ^ ? ^ mit 10ml k ™- 

vorstchtigaufEiswassergegossen Diese entstandln. r"S? R 1 uckfluB g ek <*ht. Danach wurie die Reaktionslosuno 

engt. Man erhielt 2,7 g des Produktes. or i a "^hc Phase wurde abgetrcnnt, getrocknet und im Vakuum einge- 

c) 2-(Benzimidazol-5yl)-benzimidazol-4.carbon S aurehydrazid 

^ J'X^l ^ Pr0dUktCS % «** - Verfahren aus lb mit Hydrazlnbydra, u m ges et2 , Man erhielt 

^^(Benzimidazol-SyD-benzinudazol^-carbonsaureamid 
Beispiel 4 

a)l-(2(N,N-Diethyla m ino)-l.ethyl)benzimidazol-5-carbonsaureethylester 

60 seh.ie6end wurde fi.triert, das Filtrat KE£ S^SSS^?* W er «""- 

tel: Essigester/Aceton = 1/1) gereinigt Man erhielt ? 6 i o »; t anfa,lcnde Ru <*stand chromatographisch (FlicBmit- 
W-Dietby^^ in detn neben Uv**££ 3. 

65 b) ' - WN-Diethylamino)-! -ethyDben/j.nidazol-S-earbonsaure x 2 HC1 

ondallesnnvakuun.^^ 
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nol (1/1) ausgeriihrt und filtricrl. Das Filtrat wurdc im Vakuuni cingccngt, ansch lie Bend in Wasscr gelost, mit zwei Aqui- 
valenten Salzsaure versetzt und gefriergetrocknet. Man erhielt 3,4 g des Isomerengemisches. 

c) 2- Amino-3( 1 -(2(N,N-diethylamino)- 1 -emyl)benzimidazol-5-yl)-amido-benzoesaure-melhy tester 

5 

Zu 3,3 g (9,9 mMol) des Produktes 4b in 100 ml wasserfreiem Dimethylformamid wurden bei Raumtemperatur nach- 
einander 1,6 g (9,9 mMol) 2,3-Diaminobenzoesauremethy tester, 0,44 g (3,3 mMol) N- Hydroxy benzotriazol (HOBT) 
und 6,2 ml (44.4 mMol) Tricthylamin gegeben. AnschlieBend wurden bei 15°C portionsweisc 1,9 g (9,9 mMol) N'-(3- 
Dimethylaniinopropyl)-N-ethylcarbodiiniid (EDC) zugefiigt. Alles wurde noch fur 16 Slunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. AnschlieBend der Reaktionsansatz im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Wasser und Essigester 10 
verteilt. Die waBrige Phase wurde abgetrennt, mit waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung alkalisiert und mit Essig- 
ester extrahiert. Diesc organischc Phase wurde abgetrennt, mit Aktivkohlc behandelt, fillriert, getrocknel und im Vakuum 
eingeengt. Man erhielt 1,5 g des Produktes als Isomerengemisch. 

d) 2-(l-(2(NJSI-Diethylaiiiino)-l-ethyl)benzimidazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsauremethylester 15 

1,5 g des Produktes 4c wurden in 75 ml Essigsaure fiir 1 Stunde unter RuckfluB gekocht. AnschlieBend wurde alles im 
Vakuum eingeengt. Man erhielt 2,2 g des Produktes. 

c) 2-(l -(2(N,N-Diethylamino)- l-cthyl)bcnzimidazol-5-yl)-bcnziniidazol-4-carbonsaurchydrazid 20 

2,2 g des Produktes 4d wurden analog dem Verfahren lb mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt ein Rohprodukt, 
das ungercinigt. weiter umgesetzt. wurde. 

f) 2-(l-(2(N^-Diemylamino)-l-emyl)benzimidazol-5-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 3 HC1 25 

Das Produkt aus 4e wurde analog dem Verfahren lc mit Raney-Nickcl behandelt.. Das Rohprodukt wurde zuletzt in 
wannen Isopropanol gelost und mit wenig isopropanolische ChlorwasserstofT-Losung versetzt. Beim Abkuhlen kristal- 
lisierte das Produkt aus. Man erhielt 0,98 g des Isomerengemisches. 

MS:m/e = 376 (M + ). ^ 30 

Bei spiel 5 

2-(l (2(N,N-Diethylamino)- 1 -ethyl)indol-3-yl)-benziimdazol-4-carbonsaureamid 

35 

a) l-(2-N,N-Diethylamino-l-emyl)indol-3-aldehyd 

Zu cincr Losung aus 5 g (34,5 mMol) Indol-3-aldehyd in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gab man bei 0°C por- 
tionsweise 1,1 g (45,4 mMol) Natriumhydrid (80%ig) zu. Alles wurde noch fur 15 Minuten geruhrt. AnschlieBend wur- 
den 7,4 g (68,9 mMol) N(2-Chlor-l-ethyl)-N,N-diemthylamin, gelost in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, tropfen- 40 
weise zugegeben. AnschlieBend wurde alles noch fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde die Reak- 
tionslosung tropfenweise (Achtung Natriumhydrid!) mit 40 ml Wasser versetzt und das organischc Losungsmitlel im Va- 
kuum entfernt. Die zuriickbleibende Phase wurde mit Wasser verdunnt und mit Ether extrahiert. Diese organische Phase 
wurde mit 2 M Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

45 

b) 2-(l(2(N,N-Diemylaiiiino)-l-ethyl)indol-3-yl)-benzinudazol-4-carbonsauremethylester 

1,9 g (7,8 mMol) des Produktes 5a und 1 g (6 mMol) 2,3-Diaminobenzoesauremethylester wurden analog der Vor- 
schrift la umgesetzt. Man erhielt 1 ,5 g des Produktes. 

50 

c) 2-( l(2(N,N-Diethylamino)- l-ethyl)indol-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaurehydrazid 

1,5 g des Produktes 5b wurden anlog der Vorschrift lb mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Man erhielt 0,39 g des Produk- 
tes. 

55 

d) 2-(l(2(N^-Diemylarnino)-l-ethyl)indol-3-yl)-benziniidazol-4-carbonsaureamid 

0,35 g des Produktes 5c wurden anlog der Vorschrift lc mit Raney-Nickel behandelt. Man erhielt 0,14 g des Produk- 
tes. 

l H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 1,1 (3H), 2,8-3,2 (6H), 4,6 (2H), 7,2-7,4 (3H), 7,6-7,9 (4H), 8,4 (2H) und 9,6 (1H) ppm. 60 
Folgende erfindungsgemaBe Verbindungen kbnnen analog den oben beschriebenen Methoden hergestellt werden: 

1 . 2-Pyridin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

2. 2-Pyridin-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

3. 2-(2(2(N,N-Diethylanuno)-elh-^ 

4. 2-(2(2(NJM-Dimethylamino)-eth- l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 65 

5. 2-(2(2-Pyrrolidin-l-yl-eth-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

6. 2-(2(2-Piperidin-l-yl-em-l-ylamino)-pyridin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

7. 2-(2(2-Hoinopir^ridin-l-yl-elh-l-ylainino)-pyridin-3-yl)-benz-iimdazol-4-carbonsau 
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5 1 2. 2-(2(N,N<2-(N,N-Dicthyl am [n o reth 1 vH2S^ l" Y ^^""^-^^nsauieamid 
14-2-(2(N,N-2-Pyrrolid^ 

15. 2-(2(N,N-(2-Pipcridin-l-vl- ct , 1 w n ™n™ V T~ P5 ^ dln - 3 'y 1 )- benzlm ' da «'l-4-carbonsaureamid 
16.2-2N>H2-hS^^ 

18-2-(2(N^-(2-PiperJn^^^^ 

19. 2-(2(N > N-(2(4-Melhylpi™ n -l vh «h. „T d "^-y'^^^^^'^-carbonsaureamid 

20. 2-(2(N,N- 2 4-Be„ Zy y KX ^ 
21.2-(2(3(N^Diethylami^ 

is 22.2-(2(3(N,N-Dimethyla m ino)-pr^ 

25 'opg "£ J" '•^ 1 " ylamino) - pyridin - 3 -y I > benzi ™dazol^carbon^re^d 

2LI2 

30. 2-l>yrazin-2- y l-be„rimidazoM^ b«Ll[3 ^ y > ^ m ^ I ^^ aureamid 



35 



40 



x"^^ hmoxallD -2-yl-benzimida2ol-4-carbonsau re aniid 
J2.2-Benzofuran-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
^.^nzotnazol-S-yl-benzimidazoM-carbonsaureamid 
J4.2-Pyrrol-2-vl-benziinidazol-4-carbonsaurcamid 

^'o"I h ' aZOi " 2 " yl " benzin,idaTOl - 4 - carbonsiiure an'id 
J6.2-Pyndazin-4-yl-benzimidazoI-4-carbonsaureaniid 
qc IVJ^ ^-^namidazol^carbonsfiureamid 
J8.2-Chinolin-6-yl-benzimidazol-4-carbonsaurean.id 

41 2 23*2^ le ^ y ' a T 0>eth - 1 - yl) -Py ffo| - 2 -y 1 )- ben ^^ol-4-carbonsaur e amid 
JI^M^ 0 *^"^ carbonsauream,d 

46 2-(4- hnST N DimefhvhZ T y '° Xy)pynd,n - 3 -y , )- bcn7Jmida =«'l-4-carbons aU reaniid 

56.2-4-2-4-BenzySSn 1^ 
50 57.2- 4- 3- 4-Benz2 ^rX v 'd^ 
58. 2- 4- 4-MethySSri v 

59 2 r4 f4 lw r ■ ; ^" y ,l )pyndln - 3 -y 1 >- benzl ' mda zol-4-carbonsaureamid 

60 2 S" ! P,pe ^T 1 ; yl)Pyridifr3 - y,>beM ™ daMl ^^n S au3d 
ni ?f£ 2t / ^^"^^^^^-y^h^midazol-^carbonsaur™ 

Patentanspriiche 

1 • Verbindung der Formel I oder II 

60 
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o 




NH 2 



NH 



*2 



N — R 2 



It 



wonn 



A Naphthalin, aromatischer Heteromonocyclus, aromatischer oder teilaromatischer Heterobicyclus bedeutet, wobei 
die Heterocyclen 5- oder 6gliedrige Ringe und bis zu 3 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S enthalten 
und Cycle n zusatzlich noch bis zu 2 Oxogruppcn tragcn konnen und A noch mit einem oder zwci Rcst(cn) R 3 und 
zusatzlich einem Rest R 4 substituiert sein kann und 

R l Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes Q-C 4 - Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, 
NR n R 12 , NH-CO-R 13 , 0-C r C 4 -Alkyl, wobei R u und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C r CVAlkyl 
bcdeutcn und R 13 Wasserstoff, C r C 4 - Alkyl, CrC 4 -Alkyl-Phcnyl oder Phenyl bcdeutcn, und 
R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Q-C6- Alkyl und 

R 3 Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, OH, 0-C r C 4 -Alkyl, 0-C r C 4 -Alkyl-Phenyl, NH 2 , Phenyl, wobei die Phe- 

nyl-Ringc noch mit maximal zwci Rcsten R 31 substituiert. sein konnen, und 

R 31 OH, CrCVAlkyl, 0-C r C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3? Nitro, NH 2 , und 

R 4 Wasserstoff und -(D) p -(E) s -(CH 2 ) q -B bedeutet, wobei 

D S, NR 43 und O 

E Phenyl und 

s 0 und 1 und 

B NR 4l R 42 und 



bedeutet und 

p 0 und 1 bedcuten kann und 

q 0, 1,2 oder 3 sein kann, und 

R 41 Wasserstoff, Q-Q-Alkyl, (CH 2 ) r -G und 

R 42 Wasserstoff, CrCVAlkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 und -(C=N)-NHR 8 und 
R 43 Wasserstoff und C r Gr Alkyl und 
rO, 1,2, 3, 4 und 

G Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR ll R 12 , NH-CrQ-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5,6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest CpCV Alkyl sub- 
stituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Q-C6- Alkyl substituiert sein kann, und 
R 7 Wasserstoff, Q-Cs- Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und 
R 71 OH, Ci-C 6 - Alkyl, O-CYOAlkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

R 8 Ci-Q-Alkyl, Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl, wobei der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein 
kann, und 

R 81 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-C r C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und 

R 9 Wasserstoff, C1-C6- Alkyl, ('rC 4 -Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei die Phenyl-Ringe noch mit bis zu zwei Resten 
R 91 substituiert sein kann, und 

R 91 OH, Ci-CV Alkyl, 0-CrC 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NH 2 , und sein kann 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

2. Verbindung der Formel I oder II nach Anspruch 1, wobei 

R l Wasserstoff und 

R 2 Wasserstoff und C1-C4- Alkyl und 

D NR 43 und O und 

p 0 und 1 und 

s 0 und 






13 



DE 199 20 936 A 1 

q 1 unci 2, wenn p = 0 ist, oder q 2 und 3, wenn p = 1 ist, und 

R* 2 und R 43 , unabhangig voneinander, Wasserstoff und Ct-Q-Alkyl und 

R 7 Wasserstoff und Phenyl und 

R 9 Wasserstoff, d-CVAlkyl und Co-C 4 -Alkyl-Phenyl sein kann. 

3. Vcrbindung nach Formcl I oder IT gemaB eincm dcr Anspriiche 1 oder 2, wobci A folgcnde Bedcutung haf Tndol 
Benzimidazol, Pyrrol, Imidazol, Furan, Thiophen, Benzothiophen, Benzofuran, Pyrazol, Thiazol, Benzothiazol' 
Pntnahmid, Indazol, Benzotriazol, Phthalizin Indolin, Isoindolin, Pyridin, Chinolin, Pyrirnidin, Pyridazin Isochino^ 
hn, Chinoxalin, Chinazolin. 

4. Arzneimittel enthaltend neben ubiichen Trager- und Hilfsstoffen Verbindungen nach eineni der Anspriiche 1-3 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen 

6. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung von solchen neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen 
Schadigungen, die durch Ischamie, Trauma oder Massenblutungen ausgelost werden. 

7. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung des Schlaganfalls und des Schadel-IIirntraumas 

8. Verwendung nach Anspruch 5 zur Behandlung der Alzheimerschen Krankheit der Parkinsonsche Krankheit und 
der Huntington-Krankheit. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Schadigungen durch Ischamien. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. II nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Epilepsien, insbcsondere von general isierten cpileptischcn Anfallen wie zum 
Beispiel Petit mal und tomsch-clonische Anfalle und partiell epileptischen Anfallen, wie Temporal Lope und kom- 
plex-partiellen Anfallen. ' 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. B nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien und zur Behandlung wahrend 
und nach Nieren transplantationen. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. E nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. H nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Mikroinfarkten wie zum Beispiel wahrend und nach Herzklappenersatz Aneu- 
rysmenresektionenen und Herztransplantationen. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. E nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung bei einer Revasculariation kritischer verengter Koronararterien wie zum Beispiel bei 
PTCA und Bypass-Operationen oder kritisch verengter peripherer Arterien, insbesondere Beinarterien 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. H nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung des akuten Myocardinfarktes und von Schadigungen wahrend und nach dessen me- 
dikamentoser oder mechanischer Lyse. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. H nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Tumoren und dercn Metastasierung. 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. B nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Sepsis und des septischen Schocks. 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. E nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entzundungen und rheumalische Erkran- 
kungen, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I bzw. E nach einem der Anspriiche 1 und 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. 
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